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I continui  progressi  della  tecnica  istologica  hanno  permesso  di 
•studiare  le  modificazioni  strutturali  dell’ elemento  nervoso  (cellule  e 
fibre)  in  molteplici  stati  patologici,  permettendo  anche  di  ricavare  in- 
I direttamente  delle  conclusioni  intorno  al  significato  funzionale  delie 
varie  parti  dello  stesso.  Cosi,  si  studiarono  le  modificazioni  morfolo- 
giche prodotte  da  molte  sostanze  tossiche , da  vari  stati  funzionali  , 
dalla  inanizione,  daU’anemia. 

Primo  ad  occuparsi  degli  effetti  dell’inanizione  fu  Coen  (1),  che 
trovò  uno  stato  atrofico  della  cellula  nervosa.  In  seguito,  il  Profes- 
sor Monti  (2)  col  metodo  della  impregnazione  nera  coi  sali  d’argento 
e mercurio  di  Golgi,  giunse  a conclusioni  più  ampie,  riuscendo  a sta- 
bilire alcuni  postulati  importanti  relativi  alla  successione  cronologica 
delle  alterazioni  delle  varie  parti  della  cellula  nervosa,  e cioè  che  le 
alterazioni  nel  digiuno  incominciano  dalle  diramazioni  ultime  dei  pro- 
lungamenti protoplasmatici,  mentre  il  prolungamento  nervoso  si  mo- 
stra alterato  solamente  nei  gradi  ultimi  di  involuzione  del  corpo  cel- 
lulare. 

A questo  concetto  potè  giungere  lo  stesso  autore  in  un  altro 
studio  fatto  nei  processi  di  embolismo  cerebrale  (3).  Il  Prof.  Monti 
mediante  iniezioni  endo-arteriose  di  polveri  diverse»  sospese  in  liquidi 
asettici,  produceva  un  embolo,  che  sottraeva  al  torrente  circolatorio 
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1 vari  territori  dei  centri  nervosi  in  connessione  nutritizia  coi  vasi 
embolizzati. 

Sproiik  (4)  portò  un  contributo  allo  studio  deiranemia  del  mi- 
dollo, mercè  la  legatura  deU’aorta  addominale,  e potè  concludere  che 
il  prolungamento  nervoso  ha  una  resistenza  superiore  di  molto  a 
quelli  protoplasmatici. 

Sarbò  (5),  ricorrendo  anch’egli  alla  legatura  dell’aorta  addominale, 
trovò  specialmente  una  disaggregazione  granulosa  della  sostanza  cro- 
mofila della  cellula  nervosa,  ed  una  « atrofia  omogenea  progressiva 
del  nucleo  cellulare  ». 

Ballet  e Dutil  (G),  studiando  anche  essi  l’anemia  nel  midollo  spi- 
nale, riscontrarono  alterazioni  delle  granulazioni,  scomparsa  parziale 
dei  prolungamenti. 

Recentemente,  Marinesco  (7)  studiò  le  lesioni  del  midollo  spinale 
neH’anemia  e concluse  che  le  alterazioni  notate  non  si  potevano  an- 
zitutto ricondurre  ad  unico  tipo,  giacché  in  alcune  cellule  la  disag- 
gTOgazione  della  parte  cromofila  era  limitata  alla  periferia,  in  altre 
invece  il  contorno  cellulare  era  conservato,  ma  la  cellula  presentava 
un  aspetto  a reticolo,  i prolungamenti  protoplasmatici  avevano  per- 
duto i loro  elementi  cromatici;  le  lesioni  sembravano  cominciare  da 
questi  prolungamenti,  che  si  mostravano  tumefatti  e leggermente  co- 
lorati. 

Queste  sono,  in  succinto,  le  alterazioni  principali  riscontrate  dai 
vari  autori  che  si  occuparono  della  anatomia  patologica  del  sistema 
nervoso  neiranemia:  su  molte  altre  particolarità  ritorneremo  quando 
esporremo  i risultati  cui  noi  siamo  arrivati. 

Nessuno,  a nostra  conoscenza,  si  è finora  interessato  di  studiare 
come  l’elemejito  nervoso  si  comporta  nell’anemia  cronica,  argomento 
senza  dubbio  importantissimo  perchè  ci  può  dare  la  spiegazione  ana- 
tomo-patologica  di  molti  sintomi  che  clinicamente  si  rivelano  nella 
anemia  perniciosa  essenziale,  clorosi,  leucemia  ecc. 

A tale  quistione  ci  siamo  proposti  di  portare  un  contributo. 

Con  diversi  processi  si  può  provocare  una  anemia  cronica  spe- 
rimentale: il  salasso  ripetuto  periodicamente,  la  centrifugazione,  la 
distruzione  della  massa  sanguigna  mediante  sostanze  emolitiche. 

.\bbiamo  escluso  il  salasso  sia  per  il  trauma  più  o meno  grave 
che  lo  complica,  sia  per  il  possibile  insorgere  di  fenomeni  settici  : non 
abbiamo  fatto  uso  della  centrifugazione  perchè  con  questa  si  produce 
una  ischemia  soltanto  passeggierà  nei  tessuti,  ed  inoltre  si  complica 
con  un  grave  schok;  abbiamo  invece  preferito  il  terzo  metodo,  che 
piu  di  tutti  ci  avvicina  alle  condizioni  fisio-patologiche  di  una  vera 
anemia  cronica. 

Nella  lunga  serie  dei  farmaci  emolitici  abbiamo  scelto  la  glice- 
rina, che,  da  qufwito  risulta  dagli  ultimi  studi  farmacologici,  non  ha 
alcuna  aziono  sul  sistoma  nervoso , mentre  introdotta  sotto  la  cute  ^ 
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scioglie  la  sostanza  colorante  del  sangue  (Schwann);  iniettando  grandi 
dosi  di  glicerina  nei  conigli  si  produce  tosto  una  emoglobinuria,  che 
continua  molte  ore  dopo  l’iniezione. 

Sopprimendo  Teraoglobina  dal  sangue,  si  toglie  ai  tessuti  la  fa- 
coltà di  fissare  l’ossigeno,  gli  scambi  vitali  degli  stessi  sono  alterati 
profondamente , si  produce  nel  sangue  una  idremia  ipo-albuminosa , 
diminuisce  il  potere  isotonico  delle  emazie,  negli  effetti  ultimi  si  ha 
il  risultato  di  una  vera  anemia  cronica. 

Per  conoscere  il  grado  di  anemia  cui  poi'tavano  i conigli  sui 
quali  abbiamo  sperimentato,  abbiamo  fatto  uso  del  cromo-citometro 
di  Bizzozzero,  che  offre  fra  tutti  gli  emometri  la  maggiore  garanzia 
di  precisione. 

È noto  che  il  contenuto  emoglobinico  del  sangue  varia  nei  di- 
versi animali:  abbiamo  dovuto  dunque  stabilire  una  media  corrispon- 
dente alla  quantità  di  emoglobina  del  sangue  dei  conigli  e questa 
media  dai  calcoli  fatti  in  numerosi  animali  perfettamente  sani  ci  ri- 
sultò essere  di  85. 

Presa  questa  cifra  di  partenza  abbiamo  su  di  essa  impiantato  i 
calcoli  successivi  per  ricavare  il  contenuto  emoglobinico  dei  conigli 
sottoposti  alle  iniezioni  massime  di  glicerina;  queste  abbiamo  fatto  a 
dosi  crescenti  di  4 cmc.  fino  a 20  cmc.  giornalieri. 

Abbiamo  sempre  constatato  l'emoglobina  nell’urina  in  media  due 
ore  dopo  l’iniezione:  centrifugando  Purina,  decantando,  ed  esami- 
nando al  microscopio  il  sedimento , non  abbiamo  mai  osservati  ele- 
menti morfologici  del  sangue. 

Estraendo  una  goccia  di  sangue  dall’  orecchio  dei  conigli  ane- 
mizzati,  ci  colpiva  l'estrema  sua  pallidezza  e fluidità,  ed  esaminatane 
una  goccia  al  mici*oscopio,  facendo  anche  dei  preparati  colorati,  ab- 
biamo notato: 

Eritrociti  scolorati,  di  forma  normale,  tutti  senza  nucleo,  scarsa 
conformazione  a pile; 

Leucociti  prevalentemente  polinucleath  Scarse  cellule  eosinofile. 

All’  esame  spettroscopico  del  sangue  abbiamo  sempre  constatato 
le  caratteristiche  linee  di  assorbimento  della  ossiemoglobina  (tra  la 
lettera  D ed  E della  scala  di  Fi'aunhofer). 

Per  conoscere  la  graduale  progressione  delle  alterazioni,  abbiamo 
portato  diversi  conigli  a gradi  progressivamente  crescenti  di  anemia 
e contemporaneamente  abbiamo  constatato  anche  una  graduale  dimi- 
nuzione del  peso  degli  animali  stessi. 

Però,  per  sorprendere  meglio  le  alterazioni  nel  loro  corso , ab- 
biamo sacrificato  un  conigl  o quando  gli  avevamo  sottratto  una  parte 
piccola  di  emoglobina  dal  sangue. 

Volendo  poi  conoscere,  se  e fino  a qual  punto  è suscettibile  l’e- 
lemento nervoso  di  riparare  alle  perdite  subite  nell’anemia,  abbiamo 
s ^speso  le  iniezioni  di  glicerina  in  un  altro  coniglio,  quando  l'aneraia 
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ora  giunta  ail  un  grado  massima,  e lo  stato  dell’ animalo  ci  faceva 
prevedere  una  prossima  fine. 

Abbiamo  poi  sottoposto  questo  coniglio  ad  un  abbondante  regime 
alimentare,  e lo  abbiamo  saci-ificato  dopo  un  mese,  quando  l’animale 
aveva  ripresa  la  sua  normale  quantità  di  emoglobina , il  primitivo 
peso,  stato  di  nutriz’ono  e vivacità. 

Esponiamo  sinteticamente  le  nostre  esperienze  nel  seguente  spec- 
chietto ; 


Contenuto  emoglobiiiico.  Peso  del  coniglio. 


prima  delle 
ìn'ezioni 

Al  termine  dello 
iniezioni 

Prima  delle 
iniezioni 

Al  terminedctie 
iniezioni 

Coniglio  1.“’ 

85 

o 

O 

Kg.  1,600 

Kg.  1,500 

» 2.“ 

» 

45,00 

» 1,500 

» 1 ,400 

» 3.'’ 

y> 

37,07 

» 1 ,750 

» 1 500 

* 4.“ 

» 

37,00 

» 2,000 

» 1,700 

» 

» 

.56,60 

1 ,500 

» l,fT)0 

» (').■’ 

42,50 

»1 ,550 

» 1 ,2C0 

Quest’ultimo  coniglio  ritornato  ad  pristinuin  dopo  un  mese,  pe- 
sava Kg.  1,400,  e il  tasso  emoglobiiiico  dava  85. 


Possiamo  cosi  riassumere  i risultati  dell'autopsia  fatta  nei  primi  cin- 
que conigli  : . . 

Edema  del  tessuto  cellulare  sottocutaneo,  denutrizione  generale  .pic- 
cata muscoli  flaccidi,  denutriti,  liquido  cefalo-rachidiano  aumentato,  pia 
madre  scolorata,  superficie  del  cervello  anemico,  di  aspetto  cereo,  consi- 
stenza della  massa  cerebrale  diminuita,  cuore 

ventricolare  ei  auricolare  dilatate,  rene  pallido,  fegato  friabile,  pallido, 

anemico,  mucose  intestinali  e stomacali  anemiche.  onniio 

Abbiamo  preso  di  tutti  i conigli  l'asse  cerebro-spinale,  compresi  anche 
i ganc^li  spinali,  fissando  pn  dei  pezzetti  del  volume  di  mezzo  centimetro 
àrcorLia  cekbraU.  li  corno  Ambone,  del  balta  m 

miscela  osmio-bicromica  nelle  proporz.oni  suggerite  da 
no  per  cento,  sublimato  di  lleidenbain  7 per  cento,  ed 

in  Lromato  di  potassa  al  3»/.,  per  tare  il  metodo  lento  o sem.lento 

^Abbiamo  anche  osato  con  ottimi  risultati  il  metodo  del  « ringiovani- 

’pe^l  ienuti  parecchi  mesi  in  bicromato  di  potassa  vengono  trattati 
con  una  miscela  in  parti  uguali  di  soluzione  satura  di  so  a o * 
di  bicromato  di  potassa  (al  3 7J;  dopo  tre  giorni  di  dimora  in  questa  mi- 
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scela  di  essi  si  cominciano  a passare  in  soluzione  di  nitrato  d’argento  ai- 
ri per  cento;  si  ottiene  così  una  impregnazione  completa  e nitida.  Come 
mezzo  di  inclusione  abbiamo  usato  l’olio  di  cedro,  molto  denso,  il  quale 
mantiene  inalterati  i preparati  i>er  lunghi  anni,  mentre  invece,  il  bal- 
samo del  Canadà,  o la  resina  Damar  comunemente  usati,  danno,  coll’an- 
dar  del  tempo,  ai  preparati  una  tinta  giallo-rossastra,  che  maschera  la 
reazione  e ciò  per  delle  sostanze  riduttrici,  che  probabilmente  contengono. 

Coloro  che  prima  di  noi  studiarono  le  alterazioni  dell’elemento  ner- 
voso neH’anemia,  applicarono  esclusivamente  ora  il  metodo  di  Golgi,  ora 
altri  metodi  che  scoprono  l’intima  struttura  del  corpo  cellulare. 

Abbiamo  creduto  opportuno  di  usare  coniemporaneamente  sia  gli  uni 
che  gli  altri  metodi  per  poter  seguire  sia  le  alterazioni  morfologiche,  sia 
lo  citologiche  dell’elemento  nervoso. 

Per  le  colorazioni  citologiche  abbiamo  scelto  il  bleix  di  metile  al  bo- 
race, la  tionina  al  mezzo  per  cento,  1’ ematossilina  progressiva  Delafield. 

Esponiamo,  anzitutto,  quanto  abbiamo  potuto  osservare  col  metodo 
di  Golgi. 

Corteccia  cerebrale.  — Il  primo  fatto  che  risalta  all’esame  accurato  dei 
nostri  preparati  è che  accanto  a cellule  perfettamente  normali,  ve  ne  sono 
altre  in  cui  le  alterazioni  si  sono  già  iniziate,  ed  altre  in  cui  sono  ab- 
bastanza progredite.  Le  prime  presentano  il  corpo  a contorni  netti  e re- 
golari ; i prolungamenti  protoplasmatici  se  ne  allontanano  assottigliandosi 
regolarmente,  diritti,  dividendosi  dicotomicamente  in  rami  sempre  più  sot- 
tili, provvisti  abbondantemente  delle  spine  che  costituiscono  un  carattere 
spiccato  di  normalità. 

Accanto  a questi  elementi  se  ne  vedono  altri  che  si  presentano  in 
uno  stadio  più  o meno  avanzato  di  atrofia  varicosa.  Le  prime  alterazioni 
constatate  consistono  io  piccolissime  nodosità  poste  all’estremo  del  prolun- 
gamento protoplasmatico  principale,  quasi  in  contatto  colla  superficie  della 
corteccia;  questi  rigonfiamenti  raramente  unici,  sono  più  di  frequenti  mul- 
tipli, disposti  a catena,  gli  uni  accanto  agli  altri,  uniti  da  un  sottilissimo 
filamento  visibile  soltanto  con  ingrandimento  alquanto  forte:  essi  variano 
di  forma  e di  grandezza,  alcuni  regolarmente  tondeggianti,  altri  olivari, 
sfusati,  reniformi;  accanto  ai  rigonfiamenti  di  mediocre  volume  se  ne  no- 
tano altri  grandi  ed  altri  ancora  piccolissimi.  Come  fatto  quasi  costante 
abbiamo  notato  nel  punto  di  divisione  di  un  prolungamento  un  grosso  ga- 
vocciolo, e così  pura  l'apice  del  prolungamento  è spesso  sormontato  da  una 
piccola  varicosità. 

L’aspetto  muscoso  delle  dendriti  dovuto  alle  spine  che  le  rivestono,  ò 
scomparso  costantemente  là  dove  esistono  le  prime  varicosità.  In  questa 
fase  prima  di  alterazioni,  i prolungamenti  protoplasmatici  secondari  non 
presentano  alcun  fatto  degno  di  nota,  così  pure  quelli  che  si  spiccano  dalla 
base  del  corpo  cellulare  e si  dirigono  verso  gli  strati  profondi  della 
corteccia. 

In  altre  cellule,  in  cui  il  processo  degenerativo  è più  avanzato,  i ri- 
gonfiamenti  si  sono  avvicinati  al  corpo  cellulare,  cominciando  ad  intere.*!- 
sare  anche  i prolungamenti  secondari:  le  varicosità  non  sono  più  regolari 
di  forma,  ma  si  allungano,  si  contorcono,  presentando  un  aspetto  gibboso 
a salsicciotto  (Fig.  1). 

Nelle  cellule  profondamente  alterate,  quali  abbiamo  osservato  nei  co- 
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Digli  che  più  a lungo  subirono  Tanemia,  abbiamo  notato  i seguenti  fatti  ; 
^on  si  vede  più  l’aspetto  regolarmente  moniliforme,  a catena,  a rosario 
dei  prolungamenti  protoplasmatici,  ma  le  varicosità  si  sono  allungate,  in- 
grossate, assumendo  contorni  irregolari;  essi  presentano  stringimenti’ al- 
ternantisi  con  gibbosità  voluminose:  lunghi  tratti  di  prolungamenti  non 
presentano  più  dei  gavoccioli  isolati  gli  uni  dagli  altri,  ma  sono  in  massa 


? 


S*  ■ Mg.  1.  — Cellula  della  corteccia  cerebrale  con  atrcfla  varicosa. 

' ingrossati,  turgidi,  a contorni  sinuosi;  anche  l’inizio  delle  dendriti  im- 

?'  mediatamente  in  connessione  col  corpo  cellulare,  presenta  analoghe  alte- 

razioni, è cioè  tumefatto,  sinuoso. 

Nelle  fasi  più  avanzate  degenerative  la  reazione  nera  mette  in  evi- 
denza anche  profonde  alterazioni  del  corpo  cellulare  : i suoi  contorni  sono 
ì.-  irregolari,  qualche  volta  seghettati,  presentano  delle  insenature.  Nei  pezzi 

^ ' in  cui  ['impregnazione  metallica  era  meglio  riuscita  potemmo  seguire  il 
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cilinJl'assile  per  lungo  tratto,  e anche  nei  casi  in  cui  l’atrofia  varicosa 
si  era  di  molto  avvicinata  al  corpo  cellulare,  interessandolo  più  o meno, 
esso  ci  apparve  nel  suo  normale  aspetto  senza  traccia  alcuna  di  varicositù 
0 di  altra  alterazione. 

Cervelletto.  — Già  aveva  notato  il  Prof.  Monti,  nel  suo  lavoro,  nella 
inanizione,  che  le  cellule  nervose  del  Purkinje  presentano  una  grande  re- 
sistenza agli  agenti  morbosi:  tuttavia  egli  descrive  un  assottigliamento 
delle  spine,  delle  varicosità  disposte  tanto  all’apice  delle  dendriti  che  sulla 
lunghezza  di  esse. 

Fatti  analoghi,  ma  più  lievi  abbiamo  potuto  vedere  noi:  nei  preparati 
da  noi  allestiti  si  scorge  che  spesso  la  sommità  dei  prolungamenti  proto- 
plasmatici sono  coronate  da  un  piccolo  gavocciolo;  le  spine  folte  e dense 
si  sono  alquanto  rarefatte:  non  abbiamo  notato  altre  varicosità  su  tutta 
la  lunghezza  delle  dendriti.  Alcune  delle  piccole  cellule  di  Golgi  dello 
strato  molecolare  presentano  tenuissime  varicosità  sparse  su  tutta  la  lun- 
ghezza delle  loro  sottili  dendriti. 

Midollo  spinale.  — In  genere  nel  midollo  spinale  abbiamo  riscontrato 
gli  stessi  fatti  nelle  cellule  deila  corteccia;  abbiamo  però  rilevato  qualche 
altro  particolare  degno  di  nota:  in  molte  delle  grosse  cellule  delle  corna 
anteriori  è evidente  anzitutto  una  tumefazione  del  corpo  cellulare,  che  si 
mostra  ingrossato  a contorni  tondeggianti  con  lievi  insenature;  da  esso 
si  spiccano  prolungamenti  voluminosissimi  uniti  allo  stesso  per  larga  base, 
e si  continuano  gradatamente  restringendosi,  muniti  di  grossi  rigonfia- 
menti sfusati  e rotondeggianti,  legati  tra  di  loro  da  grossi  peduncoli.  Que- 
sto aspetto  tumefatto,  ipertrofico  della  cellula  e dei  prolungamenti  pos- 
siamo spiegarlo  con  un  edema,  una  idropisia  della  stessa. 

Altre  cellule  invece  piccole  delle  corna  posteriori  presentano  prolun- 
gamenti esilissimi,  filiformi,  atrofici  e nel  loro  tragitto  si  osservano  ri- 
gonfiamenti regolari  di  aspetto,  spesso  isolati,  o avvicinati  gli  uni  agli 
altri  a catena,  e financo  l’uno  addossato  all’altro,  non  separati  da  alcun 
filamento. 

Le  cellule  più  profondamente  alterate,  presentano  il  contorno  del  corpo 
corroso  da  seghettature  ora  uniche,  ora  multiple,  e vi  si  notano  pure  delle 
gibbosità  voluminose.  In  queste  stesse  cellule,  i gavoccioli,  i nodi  dell’atrofia 
varicosa  sono  sparsi  in  tutta  la  lunghezza  dei  prolungamenti  fino  al  corpo 
cellulare  col  quale  spesso  si  continuano  indistintamente. 

Nevi'oglia.  — In  molti  preparati  abbiamo  notato  che  anche  la  ne- 
vroglia  va  incontro  a un  processo  degenerativo;  i sottilissimi  prolunga- 
menti  normalmente  filiformi,  rettilinei,  regolari,  sono  diventati  tortuosi,  re- 
tratti, con  numerosi  rigonfiamenti. 

Marinesco,  nel  suo  lavoro  sull’anemia  del  midollo,  parla  di  un  pro- 
cesso di  ipertrofia  della  nevroglia,  che  si  assumerebbe  la  funzione  di  in- 
globare e distruggere  completo.mente  le  cellule  nervose  già  profondamente 
alterate:  ma  noi  abbiamo  potuto  notare  un  fatto  simile,  anzi  il  processo 
da  noi  notato  è assolutamente  di  indole  opposta  a quello  descritto  dal 
Marinesco. 

Nello  stato  attuale  di  conoscenze  sulla  struttura  della  cellula  nervosa 
si  ammettono  nella  stessa  due  parti  essenziali:  una  prima  disposta  varia- 
mente nel  corpo  cellulare  a bastoncini,  zolle,  covi,  cuffie,  granuli:  essa  pre- 
senta un  affinità  massima  pei  colori  basici  di  anilina,  e sulla  sua  impor- 
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tanzi  lUiologica  i vari  autori  si  sono  accordati  nel  ritenerlo  materiale  nu- 
tritivo 0 energia  potenziale  accumulato  dentro  il  corpo  cellulare  fJulius- 
l)urger  (8),  Schaller  (9),  Ilogyes)  utilizzato  quando  la  funzionalità  della  cel- 
lula è turbata  da  stimoli  abnormi  (veleni,  fatica,  anemia,  embolia,  ecc.). 
l'iSsa  è stata  chiamata  parte  cromatica,  cromofila. 

Vi  ò poi  un’altra  parte  costituita  di  protoplasma  cellulare  dilTerenziatosi 
in  fibrille  esilissime  riunite  in  fascio  a livello  della  origine  dei  prolunga- 
menti,  che  invece  dentro  il  corpo  cellulare  si  dispone  a reticolo,  decorrendo 
paralellameute  al  contorno,  avvolgendo  il  nucleo  e mantenendo  nelle  sue 
maglie  la  parte  cromatica. 

Queste  fibrille,  che  costituiscono  la  parte  acromatica,  rappresentano 
Telemento  nobile  funzionale  della  cellula  nervosa;  è importantissimo,  dun- 
que, cjnoscere  le  alterazioni  che  si  hanno  tanto  nell’ una,  che  nell’altra 
parte,  e questo  noi  abbiamo  fatto,  usando  la  colorazione  col  bleu  di  metile 
e la  tionina  per  la  parte  cromatica,  e colla  ematossilina  progressiva  di 
Delafitll  per  la  parte  fibrillare  della  cellula  nervosa. 

Il  fatto  più  notevole,  costante,  che  abbiamo  notato  con  questi  metodi 
di  colorazione  è la  così  detta  cromatolisi  ossia  la  disaggregazione  dei  gra- 
nuli cromatici,  che  non  si  presentano  più  sotto  il  loro  aspetto  caratteristico 
sparsi  in  tutto  il  corpo  cellulare. 

Abbiamo  però  notato  che  non  tutte  le  cellule  erano  interessate  in 
egual  misura,  nè  nello  stes.so  modo.  Le  grosse  cellule  del  midollo  spinale 
e dei  gangli  spinali  meglio  di  tutte  si  prestano  a questo  genere  di  osser- 
vazioni per  il  volume  e la  perfetta  differenziabilità  che  hanno  appunto  le 
loro  parti  costituiti  ve;  su  di  esse  abbiamo  maggiormente  estese  le  nostre 
osservazioni. 

La  forma  di  cromatolisi  che  più  di  frequente  abbiamo  osservato  è la 
pariferica,  quale  fu  anche  precedentemente  notata  da  Marinesco  neU’anemia 
perniciosa  sperimentale,  nella  rabbia,  botulismo,  da  Acquisto  e Pusateri 
neiruremia  sperimentale. 

I grani  cromatici  circondano  il  nucleo  uniformemente  disposti,  però  man 
mano  che  dal  nucleo  si  procede  verso  la  periferia,  vediamo  che  i grossi  granuli 
si  vanno  facendo  più  scarsi,  e spezzettandosi,  hanno  dato  origine  a dei 
granuli  più  piccoli  debolmente  colorati,  che  alla  periferia  sono  pur  essi 
diventiti  rari  e scarsi;  la  cellula  presenta,  quindi,  un  contorno  chiaro, 
brillante,  sprovvisto  quasi  del  tutto  di  granuli  cromatici , e tale  aspetto 
presentano  pure  i prolungamenti  protoplasmatici  che  hanno  perduto  la  loro 
normale  striatura  i grossi  granuli  fortemente  tingibili,  che  normalmente 
vi  si  trovano. 

II  nucleo  rotondeggiante  presenta  un  grosso  nucleolo  e le  sue  fine  gra- 
nulazioni perfettamente  normali;  esso  occupa  il  centro  del  corpo  cellulare. 
Dunque  in  queste  cellule  abbiamo  due  grandi  zone,  l’una  perinucleare,  che 
pre.senta  tutti  i caratteri  della  normalità,  l’altra  periferica  in  cui  il  pro- 
cesso distruttivo  è già  abbastanza  progredito.  Questa  ultima  non  ha  la 
stessa  estensione  in  tutte  le  cellule,  ma  mentre  in  alcune  si  presenta  come 
una  sottile  benderella  disposta  paralellamente  al  margine  cellulare,  in  altre 
ne  invade  gran  parte,  quasi  sino  al  nucleo,  che  si  mostra  circondato  da 

granuli  scarsi  rimpiccioliti  (Fig.  ~)- 

Un’altra  forma  di  cromatolisi,  meno  frequente  della  prima,  che  abbiamo 
potuto  osservare,  è quella  ditfusa.  Nelle  cellule  di  questo  tipo  non  si  scor 
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gono  più  grossi  granuli  di  cromatina  sparsi  nel  protoplasma  cellulare 
tutta  la  cellula  presenta  un  aspetto  finemente  granuloso,  come  polverulenta, 
alcune  cellule  sono  uniformente  colorate,  tanto  al  centro,  che  alla  periferia; 
altre  presentano  delle  sfumature  lievi,  che  vanno  digradando  verso  l’origine 
dei  prolungamenti  protoplasmatici. 

In  questa  forma  si  ha,  dunque,  una  disaggregazione  contemporanea 
di  tutti  i granuli  cromofili,  sia  centrali,  che  periferici,  mentre  nella  forma 
precedentemente  descritta  subirono  la  disgregazione  solo  i granuli  più  lon- 
tani dal  nucleo,  i periferici. 

Queste  sono  le  forme  principali  di 
alla  tionina  e al  bleu  di  metile  ab- 
biamo osservato:  molteplici  però  sono 
le  forme  intermedie.  B anzitutto: 
alcune  cellule  presentano  ancora  dei 
granuli  cromofili  abbastanza  volu- 
minosi, ma  non  disposti  attorno  al 
nucleo;  essi  sono  sparsi  qua  e là  nel 


cromatolisi  che  colla  colorazione 


l'iif.  IL  — Grossa  cellula  delle  corna  anteriori 
del  midollo'  spinale.  Cromatolisi  periferica  con 
prossi  granuli  cromatici  ancora  conservati 
al  centro  Tionina. 


Fig.  III.  — Grossa  cellula  delle  corna  an- 
teriori del  midollo  spinale.  Cromatolisi 
diffusa.  ICmatossilina  Delafleld. 


- 


corpo  cellulare  sia  in  vicinanza  dei  prolungamenti  che  verso  il  centro; 
tra  questi  granuli  abbastanza  voluminosi,  si  notano  altri  granellini  finis- 
simi, quali  si  osservano  nella  cromatolisi  polverulenta  diffusa. 

Caratteristica,  ma  rara,  è quest'altra  forma  di  cromatolisi:  la  parte 
cromatica  ha  perduto  il  suo  aspetto  granuloso,  è tinta  uniformemente  e 
presenta  degli  spazi  chiari,  dei  vacuoli  incolori  di  varia  forma  e gran- 
dezza: tutta  la  cellula  ha  preso  l’aspetto  di  una  spugna. 

In  molte  cellule  poi,  specialmente  quelle  in  cui  la  cromatolisi  era 
diffusa,  trovammo  spesso  attorno  al  nucleo  un  alone  chiaro  incoloro,  com- 
pleta,mente  sprovvisto  di  granuli  cromofili. 

Come  abbiamo  già  detto,  per  iscoprire  le  alterazioni  della  parte  fi- 
brillare abbiamo  usato  Tematossilina  pvogre.ssiva  del  Delafield  ; le  altera- 
zioni trovate  sono  poco  intense  e possiamo  così  riassumerle:  io  alcune, 
cellule  la  zona  chiara  corrispondente  al  punto  di  origine  del  prolunga- 
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mento  nervoso  e notevolmente  ingrandita,  limitata  da  granuli  cromolìli 
ridotti  in  polvere  o in  una  massa  omogenea  tinta  uniformemente;  la  fine 
struttura  fibrillare  tuttora  discernibile  nel  moncone  del  prolungamento 
cilindrassile  è scomparsa  nell’alone  chiaro  da  cui  origina,  dove  invece  no- 
tasi una  finissima  sostanza  polverosa  probabilmente  dovuta  a disfacimento 
delle  fine  fibrille.  Altre  cellule  conservano  attorno  al  nucleo  grossi  granuli 
cromofili,  e intensamente  colorati,  ma  la  periferia  della  cellula  è occu- 
pata da  una  rete  finissima  a larghe  maglie,  dovuta  ad  alterata  disposi- 
zione delle  fibrille  (Fig.  III). 

Come  abbiamo  detto,  lievi  sono  le  alterazioni  trovate  nella  parte  fi- 
lare e questo  lo  deduciamo  anche  dalla  posizione  perfettamente  centrale 
del  nucleo,  dalla  mancanza  di  qualunque  alterazione  di  forma  e di  volume 
dello  s'esso. 


Gciìiglii  spinali.  — Nelle  cellule  dei  gangli  spinali  colorate  con  la 
tionina  e col  bleu  di  metile  abbiamo  pure  trovato  forme  svariate  di  cro- 
matolisi ; anche  qui  la  più  frequente  di  tutte  è la  periferica  a grossi  od 
a piccoli  granuli,  ma  un  fatto  caratteristico  è che  pur  essendo  distrutta 
un’ampia  zona  di  sostanza  cromatica  periferica,  tuttavia  qualche  volta  si 
osservano  dei  grossi  granuli  cromofili,  ancora  ben  conservati,  disposti  lungo 
il  contorno  cellulare  (Fig.  IV). 

Si  possono  dunque  distinguere  in  queste  cellule  tre  zone:  una  discre- 
tamente larga,  munita  di  cromatina  ancora  ben  conservata,  disposta  at- 
torno al  nucleo;  una  seconda  zona  pallida  debolmente  colorata  con  gra-- 
nulazioni  finissime,  ed  una  zona  esterna  sottilissima,  in  cui  vi  sono  dei 
granuli  di  mediocre  volume.  Accanto  a questo  primo  tipo  di  cromatolisi 
se  ne  osserva  un  altro,  in  cui  tutto  il  corpo  cellulare  ha  1 aspetto  di  un 
fine  reticolo,  non  vi  si  scorge  più  alcun  granulo  cromofilo;  anche  in  que- 
sta seconda  forma  si  vedono  alla  periferia  della  cellula  grossi  granuli 


pijr.  IV.  — Cellula  dei  gnnpli  spinaii. 
Cromatolisi  anulare.  Tionina. 


Kig.  V.  — Cellula  «lei  gangli  spinali  con  dispo- 
izione  a reticolo  della  cromatina  residuai-!. 
sTionina. 
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cromofili.  Anche  nei  ganglii  spinali  abbiamo  trovato  la  cromatolisi  polve- 
rulenta, analoga  a quella  osservata  nel  midollo  (Fig.  V). 

Nelle  cellule  della  corteccia  in  genere  abbiamo  osservato  le  stesse 
forme  di  cromatolisi  già  descritta  e cioè  la  diffusa,  la  periferica,  quella  a 
reticolo:  niente  altro  abbiamo  notato  di  speciale. 

Una  questione  che  ha  molto  preoccupato  gli  studiosi  è il  sapere  da 
qual  punto  si  iniziano  le  alterazioni  negli  stati  patologici  dell’elemento 
nervoso. 

Il  primo  a interessarsi  di  questo  problema  è stato  il  Prof.  Monti , il 
quale  potè  concludere  in  diversi  suoi  lavori  che  « Le  alterazioni  morfolo- 
giche si  manifestano  anzitutto  nei  prolungamenti  protoplasmatici , che  il 
processo  di  atrofia  varicosa  comincia  dalle  più  lontane  estremità  delle  den- 
driti per  avanzarsi  gradatamente  verso  il  corpo  cellulare  e che  il  prolun- 
gamento nervoso  incomincia  a degenerare  solo  dopo  che  il  corpo  cellulare 
è stato  profondamente  alterato  ». 

A conclusioni  affatto  opposte  giunge  Lugaro  in  un  suo  lavoro.  « Sulle  al- 
terazioni degli  elementi  nervosi  negli  avvelenamenti  per  arsenico  e piombo», 
in  cui  conclude  che  le  alterazioni  delle  dendriti  sono  le  ultime  a prodursi, 
nega  che  il  processo  di  atrofia  varicosa  comincia  dalle  più  fine  dirama- 
zioni (ielle  stesse  e diminuisce  di  molto  il  significato  patologico  dell'atrofia 
varicosa,  ritenendola  spesso  non  altro  che  il  prodotto  artificiale  di  cattivi 
fissatori,  di  tecnica  male  eseguita. 

Anche  noi  ci  siamo  interessati  della  questione,  cercando  di  meglio  sor- 
prendere il  corso  delle  alterazioni,  e a tal  uopo  abbiamo,  come  si  disse 
parlando  del  piano  generale  del  lavoro,  portato  i diversi  conigli  a gradi 
progressivamente  crescenti  di  anemia,  e inoltre  abbiamo  sacrificato  un  co- 
nig'io  quando  il  citometro  di  Bizzozzero  segnava  un  grado  di  anemia  in- 
feriore a quello  riscontrato  in  tutti  gli  altri  animali. 

Per  metterci  al  coperto  dell’obbiezione  che  le  alterazioni  riscontrate 
potessero  attribuirsi  a cattiva  fissazione,  abbiamo  tra  i metodi  di  Golgi 
preferito  il  rapido,  e così  eravamo  sicuri  che  la  fissazione  dei  pezzi  C/3  cm.^) 
in  abbondante  miscela  osmio-bicromica  era  perfetta. 

Dall’esame  dei  preparati  di  corteccia  e midollo  spinale  di  questo  co- 
niglio abbiamo  ricavato  i seguenti  fatti:  Nelle  cellule  del  piede  di  Ippo- 
campo, i prolungamenti  protoplasmatici  sono  muniti  di  varicosità,  ora  iso- 
late, ora  concatenate  a rosario,  alquanto  lontane  dal  corpo  cellulare  : al- 
cune dendriti  ne  sono  totalmente  sprovviste  : niente  altro  abbiamo  notato, 
i prolungamenti  regolari  di  volume  si  partono  dal  corpo  cellulare  che  ha 
contorni  netti. 

Fatti  identici  abbiamo  notato  nel  midollo  spinale. 

Ottenuto  questo  primo  risultato , non  avremmo  potuto  trarne  alcuna 
conclusione  senza  esaminare  contemporaneamente  la  fine  struttura  del  corpo 
cellulare.  Questo  noi  abbiamo  fatto  colle  colorazioni  di  cui  già  abbiamo 
parlato,  bleu  di  metilene  e tionina. 

In  genere,  possiamo  senza  alcun  dubbio  affermare  che  le  grosse  cel- 
lule delle  corna  anteriori  del  midollo  spinale,  su  cui  abbiamo  specialmente 
fermata  la  nostra  attenzione,  presentavano  tutti  i caratteri  della  perfetta 
normalità,  il  nucleo  coi  suoi  granuli  e il  suo  nucleolo,  a contorno  perfet- 
tamente circolare  occupa  il  centro  della  cellula;  esso  è circondato  da  gra- 
nuli cromofili,  voluminosi,  intensamente  colorati;  i prolungamenti  mostransi 
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al  loro  ioizio  striati , forniti  anclie  essi  di  granuli  cromofili.  In  alcune 
scarsissime  cellule  abbiamo  riscontrato  tracce  di  una  incipiente  cromatolisi 
periferica;  esse  presentano  cioò  una  zona  periferica  chiara,  povera  e man- 
cante di  cromatina,  e inoltre  1 inizio  di  qualche  prolungamento  è debolmente 
colorato.  Da  questi  risultati  scaturisce  spontanea  la  conclusione  che  le  alte- 
razioni cominciano  dai  prolungamenti  protoplasmatici  e che  il  corpo  cellulare 
in  un  primo  stadio  delle  alterazioni  stesse  rimane  perfettamente  normale. 

Ratlrontando,  ora,  i preparati  di  questo  coniglio  con  quelli  degli  altri 
che  subirono  un’anemia  di  intensità  progressivamente  crescente,  possiamo 
dire  che  il  processo  di  atrofia  varicosa  delle  dendriti  è costantemente  il 
primo  a comparire,  esso  comincia  dall  estremità  delle  loro  più  esili  termi- 
nazioni  e progredisce  verso  il  corpo  cellulare  che  da  ultimo  viene  pure 
interessato,  e si  sforma,  si  contorce,  si  seghetta  nei  suoi  margini. 

Cui  delicati  mezzi  citologici  poi  si  vede  che  avviene  prima  una  di- 
struzione della  parte  cromatica,  che  dalla  periferia  si  accosta  al  centro, 
verso  il  nucleo,  l’organo  più  differenziato  e resistente;  solo  da  ultimo  in- 
sorgono le  alterazioni  della  parte  acromatica,  e con  questa  si  inizia  la  fase 
degenerativa  anche  nel  prolungamento  nervoso  che  per  lungo  tempo  ri- 
mane intatto. 

l'erò  la  cellula  nervosa  alterata  più  o meno  da  processi  vari  riacqui- 
stava la  sua  struttura  e funzione  normale?  Nissl  (10),  che  per  il  primo  si 
occupò  della  questione,  dice  che  questo  processo  di  reintegrazione  è possibile. 

Marinesco  in  un  lavoro  successivo  determina  meglio  le  modalità  di 
questo  processo  e parla  di  una  ipertrofia  di  alcune  cellule,  aumento  del 
contenuto  di  sostanza  cromatica  che  va  accumulandosi  in  grossi  granuli 
dal  centro  alla  periferia.  Lugaro  (11)  nello  studio  fatto  suirawelenamento 
per  piombo  ed  arsenico  dice:  « negli  elementi  delle  corna  anteriori  si  ha 
una  completa  restitutlo  ad  integrum,  cosi  pure  nella  grandissima  maggio- 
ranza delle  cellule  dei  cordoni,  di  queste  però  alcune  maggiormente  col- 
pite presentano  fasi  di  avanzata  degenerazione  ».  Noi  abbiamo  sottoposto 
un  coniglio  alle  iniezioni  di  glicerina  fatte  a dosi  crescenti,  portando  il 
suo  tasso  emoglobinico  a un  grado  infimo;  sospese  allora  le  iniezioni,  ab- 
biamo visto  che  l’animale  riprendeva  tosto  le  sue  forze,  peso,  quantità 
normale  di  emoglobina;  mantenutolo  in  questo  stato  un  mese,  lo  abbiamo 
sacrificato.  Tanto  col  metodo  di  Golgi,  quanto  coi  metodi  citologici  abbiamo 
constatato  che  quasi  tutte  le  cellule  avevano  ripreso  la  loro  struttura  ti- 
pica; in  alcune  solo  verso  l’origine  dei  prolungamenti  notammo  lievi  tracce 
di  distruzione.  Questo  fatto  ce  lo  spieghiamo  ricordando  che  non  tutte  le 
cellule  erano  egualmente  colpite  dal  processo  regressivo,  alcune  erano  più 
alterate,  altre  meno  e si  comprende  che  nelle  prime  la  guarigione  ha  do- 
vuto impiegare  un  tempo  maggiore  e noi  le  abbiamo  sorprese  appunto 
mentre  questo  processo  riparatore  stava  per  completarsi.  Non  abbiamo  po- 
tuto scorgere  elementi  cellulari  in  preda  a profonda  disgregazione  in  mezzo 
agli  altri  perfettamente  ricostituitisi  e ciò  perchè  le  alterazioni  della  parte 
acromatica  sono  lievi,  e probabilmente  la  cellula  è suscettibile  di  ritornare 
ad  pristinum  solo  quando  questa  rimane  intatta  o poco  alterata. 

Distruttasi  completamente  una  cellula,  le  rimanenti  non  sono  capaci 
di  proliferare  e di  sostituire  a quella  distrutta  elementi  giovani  neoformati, 
come  dimostrarono  Monti  e Fieschi  (12)  nelle  ferite  dei  gangli  del  simpa- 
tico. Probabilmente,  piuttosto  avviene  una  ipertrofia  delle  cellule  rimaste. 
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come  notò  Marinesco,  che  suppliscono  con  un  aumento  di  funzione  quelle 
scomparse.  Nel  caso  nostro,  adunque,  riposto  Tanimale  in  buone  condizioni 
di  nutrizione,  ritornato  net  sangue  l’ elemento  fissatore  dell’  ossigeno,  la 
cellula  nervosa  riprende  completamente  la  sua  struttura  normale. 


Conclusioni. 

Dai  fatti  esposti  possiamo  formulare  le  seguenti  conclusioni; 

1. °  L’anemia  cronica  induce  nell’ elemento  nervoso  alterazioni 
progressive  profonde,  che  consistono  in  un  processo  di  atrofia  varicosa 
primitivo  iniziantesi  dalle  più  sottili  dendriti , progrediente  verso  il 
corpo  cellulare. 

2. “  La  distruzione  della  parte  cromatica  procede  nella  mag- 
gioranza dei  casi  dalla  periferia  al  centro  ed  arriva  fino  alla  sua 
scomparsa  quasi  totale. 

Ciò  si  spiega  anzitutto  facilmente  colla  degenerazione  delle  den- 
driti; dobbiamo  infatti  ritenere  (.\cquisto)  (13)  i prolungamenti  pro- 
toplasmatici non  come  semplici  vie  di  assorbimento  di  materiale  nu- 
tritizio «ma  come  organi  cui  è devoluta  tutta  la  funzione  complessa 
della  nutrizione,  incorporazione  della  sostanza,  trasformazione  chimica 
ed  eliminazione  del  materiale  di  rifiuto  ».  Alla  alterazione  morfologica 
dei  prolungamenti  ne  deve  certo  corrispondere  un’altra  della  funzione. 

Ma  in  secondo  luogo  coll’anemia  si  sottrae  all’elemento  nervoso 
la  possibilità  di  nutrirsi,  quindi,  data  alla  parte  cromatica  della  cellula 
nervosa  l’importanza  di  materiale  nutritizio  di  riserva,  essa  per  la 
prima  deve  risentire  l’infiuenza  del  diminuito  scambio  nutritivo;  gra- 
datamente, quindi,  perde  il  suo  aspetto  caratteristico  a grossi  granuli, 
si  frammenta,  probabilmente  delle  modificazioni  microchimiche  la  ren- 
dono inadatta  alla  sua  funzione  trofica. 

3. °  Il  fatto  costante  che  la  degenerazione  dei  prolungamenti 
protoplasmatici  progredisco  dalle  loro  estremità  verso  il  corpo  cel- 
lulare , il  quale  si  altera  solo  quando  1’  atrofia  varicosa  si  è molto 
avvicinata  ad  esso  e il  cilindrassilc  è ancora  integro  ci  induce  ad 
ammettere  una  differenza  funzionalo  tra  cilindrassile  e dendriti , e 
a dare  a questi  ultimi  il  significato  fis'ologico  di  organi  nutritori  della 
cellula , che  ad  essi  è stato  attribuito  dal  Golgi  e confermato  da 
Monti  (3),  Schaffer  (14)  ed  altri. 

4. “  Tanto  col  metodo  di  Golgi,  quanto  colla  colorazione  al  bleu 
di  metilene  notammo  che  le  alterazioni  delle  cellule  non  erano  in  tutte 
egualmente  progredite,  e che  accanto  a cellule  profondamente  alterate 
ve  ne  erano  altre  normali;  questo  fatto  notato  anche  da  altri,  (Nissl, 
Schaffer,  Mirto  (15),  Prisco  (IG)  ce  lo  spieghiamo  ammettendo  una  resi- 
stenza varia  nei  diversi  elementi  in  rapporto  alla  loro  funzione,  al  grado 
di  sviluppo  morfologico,  al  loro  stato  di  nutrizione  nel  momento  in  cui 
agi  la  causa  morbosa,  ai  rapporti  esistenti  tra  i vari  elementi  anatomici. 

5. ”  Ultima  ad  alterarsi  dobbiamo  ritenere  che  sia  la  parte  acro- 
matica; data  l’importanza  funzionale  di  questa,  ci  spieghiamo  perchè 
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i nostri  conigli  si  mantenevano  vivaci  quasi  fino  agli  ultimi  giorni  che 
duravano  in  vita:  giacché  mentre  il  materiale  di  riserva  della  cellula 
era  notevolmente  alterato,  la  funzionalità  della  stessa,  dipendente  dalla 
massa  filare,  si  manteneva  normale  e solo  all’ultimo  risentiva  gli  ef- 
fetti dell’alterato  ricambio. 

Se  dal  campo  sperimentale  passiamo  in  quello  clinico,  ci  rondiamo 
ragione  del  fatto,  a prima  vista  incomprensibile,  che  individui  il  cui 
sangue  contiene  il  30,  40  per  cento  di  emoglobina  meno  del  normale 
presentino  le  loro  funzioni  e facoltà  cerebrali  quasi  normali;  queste  sono 
alterate  solo  quantitativamente,  ma  capaci  di  ritornare  in  tutto  il  loro 
vigore  non  appena  ai  tessuti  si  ridoni  la  loro  normale  nutrizione. 

G.°  NeU’anemia  cronica  il  ritorno  ad  pristinum  della  cellula 
nervosa,  si  compie  rapidamente  e completamente , data  1 integrità  o 
le  lievi  alterazioni  che  ha  subito  la  parte  acromatica. 
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